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1. Intro duccion

Lasenfermedadesirales han estadosiemprepresetes enla historia del
hombre. En la Il ada de Homero se descrilke a Hector como\rabioso”,
y aun ahoralos restosmomi cados de RamsesV muestran marcasde
varicela. ElI imperio aztecase vio doblegadoante la epidemiade vi-
ruela transportada por las tropas de Hernan Cortes. En la decadade
los 80's se descubro el virus de inmunode ciencia humana (VIH) y
conello la pandemiadel SIDA. Masrecieriemerte, la repertina apari-
cion del SARS paralizo practicamene a la ciudad de Toronto por un
par de mesesEn estosmomertos existen varios puestosde monitoreo
alrededor del mundo para prevenir la proxima epidemiade in uenza
gue presumiblemere seoriginara en Asia.

Resultaverdaderamete sorprendeite que una ertidad contan solo
unos nanometros de diametro pueda causar tan se\eros estragosen
nuestra sociedad. Igualmerte sorprendete esla exquisita simplicidad
delosvirus: unacubierta de glicoprote nas,enzimasy material geretico.
Los virus desafan la nocion de vida comocomunmerte seconae pues,
al mismo tiempo que poseencaractersticas propias de un ser vivo,
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carecende procesosmetabolicos capacesde producir energa y no se
puedenreproducir a S mismossin una intervencon externa.

Las epidemiasvirales producenun miedo generalizadoen la pobla-
cion debidoa las altas tasasde mortandad y los diversosmecanismosie
transmision. En La Peste Albert Camus esloza una ciudad de Oran
devastada por la peste bubonica transmitida por unos roedores.Los
oranesesestocamerie se mantienen en una ciudad acorralada por el
letal enemigoy la desespranza.Ante esteescenariocabe pregurtarse:
>sen posible que la raza humana desaparezcaomo resultado de una
infeccon viral?. A esta pregurta no se podra responder con absolu-
ta certeza, mas la historia natural del hombre ha demostradoque la
raza humana ha sido capazde sobrevivir pandemiasen el pasado.La
razon principal de estasobrevivenciaradica en el ewlucionadosistema
inmunologico que el hombre posee.

El sistemainmunologico cuerta con diversostip os de celulas que
actuan de maneracoordinada para eliminar agenes patogenosla res-
puestainmune seclasi ca en dostip os:inata y adaptativa. La primera
respuestasiempreactua de la mismaformay no esespec ca deningu-
na infeccion, pero su e cacia seve incremenada por la celeridad con
la que actua. Entre los ejemplosde esta respuestase encueltran las
super cies mucosasque atrapan ageres patogenos,la respuestain-
amatoria, etc. La respuestaadaptativa, pesea tomar mastiempo en
actuar, se esyecializa en cierto tipo de patogenoy elimina selectia-
merte a celulasinfectadas.La respuestaadaptativa tiene la capacidad
de\recordar" ageres patogenosy evitar as una nueva infeccion por el
mismo invasor.

Mas surge la interrogarte >@mmo se puede describir en terminos
cuartitativ os la escaramiza que sostienenel sistemainmunologico y
las celulas infectadas por un cierto virus?. Aqu se preseftara una
metodologa que muestrauna manerade incorporar la maquinaria ma-
tematica para describir un cierto procesoinfeccioso.Esta emulacion
biologicatiene susincovenienes, pues se deben considerarsolamete
los procesosirelevantes” de la infeccon al mismo tiempo que se debe
estarpendiernte de no complicarinnecesariamete el problema.El aserto
\trata de simpli car lo mas posible,<gerono mas!" de Albert Einstein
tiene validez en la modelacibn biologica. Lamertablemerte enla biolo-
g a no existenleyestan fundamertales comolas leyesde Newton en la
mea@nica clasica. Mas aun, la virolog a e inmunologa son ramas que
constartemerte ewlucionanya que cadad a son descubiertosnuewos
genes,prote nas y hasta virus. El investigador matematico tiene una
gran motivacion cuando se embarca en un trabajo que puede reper-
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cutir seriamene en el entendimiento de estosprocesosbiologicos.La
virologa matematica es, a juicio del autor, una disciplina viva y apa-
sionarte debido a la sutil belleza de este microcosmosy a los retos
matematicos que impone la modelacion biologica.

Para este art culo se ha escogidopara la modelacn el virus de
leucemiade celulas T humanasde tipo | (HTLV-I por sus siglasen
ingles). Como no se supone que el lector este familiarizado con la
inmunologa, se dara una descrigion burda del sistemainmunologi-
co as como del procesoinfecciosodel virus HTLV-l. En seguidase
planteara el modelo en terminos matematicos y se mostrara como los
resultadosanalticos sepuedentraducir en inferenciasbiologicas.Al -
nal del art culo el lector encortrara las conclusionesy una breve gua
bibliogra ca.

2. El sistema inm unol ogico

Desplesde 400millonesde arosde ewlucion el sistemainmunologi-
coesun a nado sistemade saralamiertos y activacionesque permiten
librar al organismode la mayor a deinfeccionesDebido a quelasinfec-
cionesvirales tardan mas tiempo en ser combatidas, se pondra mayor
atencion a la respuestaadaptativa. Las celulas mas importantes para
estarespuestasonlos linfocitos. Las susbstanciasajenasal sistemaque
inducen una respuestaadaptativa son llamados ant genos Existen a
su vez dos tip os de repuestasadaptativas inmunes que se denominan
humoral y mediadacelularmerne. La respuestahumoral esta represen-
tada por los denominadosanticuerpos producidospor las celulasB. La
respuestamediada celularmene esta orquestadapor las celulas T (o
linfocitos T). Las celulas T a su vez sedividen principalmene en dos
tip osfuncionalmerte distintos: CD4 y CD8. Esta clasi cacion sederiva
de los receptoresque los linfocitos T poseenen su super cie. Ademas
de estascelulas, existe un arsenalcompleto que seactiva para eliminar
toda clasede ant genos.

Las celulas T circulan incesamete en el torrente sanguneoy el
sistemalinfatico viz. pancreas,timo, h gadoy nodos linfaticos. Estas
celulasestan encargadagsie escrutara las demas celulasbuscandofrag-
mertos de ant genos(llamados peptidog para que seanactivadas.Las
celulas T segregansubstanciasllamadas citokinas cuando se ven ac-
tivadas por un peptido. Las citokinas segregadagor las celulas CD4
estimulan la proliferacion y la llegada de otras celulas para eliminar
a la celula infectada. Por otra parte, las citokinas de las celulas CD8



94 Hora cio Gomez Acevedo

cortienen toxinas que perforan la memnmbrana de la celula infectada. La
gura 1 sintetiza gra camente todos estosconceptos.
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Figura 1: Respuestanmunologica adaptativa.

3. La infeccion con HTL V-l

En 1977,K. Takatsuki y sus colaboradores[20] describieronuna
nueva enfermedadque denominaronleucemiade celulas T del adulto
(ATL por sussiglasen ingles) en Japon. Un par de aros mas tarde,
en el laboratorio de Robert Gallo [19] sedescubro el primer retrovirus
nombrado virus de celulasT humanasdetipo | (HTLV-I por sussiglas
en ingles). El descubrimieto del HTLV-I mereco la introduccion de
la familia retroviridae en la clasi cacion de los virus. El resultado de
estostrabajos experimenrtales sirvio para relacionar al HTLV-l como
el agerte causane de la leucemiade celulas T del adulto. EI HTLV-I
tambien estableco el primer ejemplo de un virus causaitie de cancer
en los humanos;por tal motivo el HTLV-I estambien reconaido como
un onoovirus. Cabe mencionarque el mismo virus escapazde producir
una infeccion neurologicadenominadamieolopata asaciadaal HTLV-I
0 paraparesiaespastica tropical (HAM/TSP por sussiglasen ingles).
En la gura 2 aparecenpart culasviralesde HTLV-I.

En nuestrosd as, se estima que el numero de personasportadoras
del HTLV-I oscilaertre los 10y 20 millonesalrededordel mundo. Esta
infeccion esendemicaen Japon y las islas del Caribe. Tambien se han
reportado casosde portadoresdel virus en Americadel Sur, Africa cen-
tral y Medio Oriente. Resultainteresarie que el mismo virus provoque
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Figura 2: Fotografa con microscopio electronico de las diminutas
part culas virales de HTLV-I fuera de la celula (Cortesa de Stewen
Jacobson).

tan diferertes enfermedadesMas intrigante essaber que una pequeata
fraccion de los infectados desarrolla una de las enfermedadesarriba
citadas, mientras que el resto permanecersin presetiar sintomatolog a
alguna.

Peroel lector sepregurtara >por que la denominacon de retrovirus?
En los procesoscelularessesaba que el ADN pod a transcribir ARN y
que esteultimo pod a sintetizar prote nas. Esto sedescriba de manera
simpli cada comoADN! ARN ! prote na. Losinvestigadoressesor-
prendieroncuandoHoward Teminy David Baltimore descubrieronque
el ARN pod a inducir prote nas derivadasdel ADN, esdecir, setiene
<ARN! ADN ! protena!. En 1975, por el descubrimiemno de tal
proceso,Temin y Baltimore fueron galardonadoscon el premio Nobel
de medicinay siolog a. El procesoinverso fue nombrado transcrip-
cion inversay los virus que utilizan tal procesode transcripcion fueron
denominadosretrovirus.

El ciclo de vida de los retrovirus puedeserdescrito burdamerte co-
mo sigue.Las part culasvirales buscanun receptor para engandar su
cubierta con la menbrana celular. En el casodel HTLV-I, tal receptor
secreeque esGLUT-1 queregulala entrada de glucosaa la celula. La
part cula viral perforala menbrana celular e introduce al citoplasma
ARN, transcriptasa inversae integrasa.La transcriptasa inversa pro-
duce ertoncesADN viral. Este ADN esintegrado a la celula huesped
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con la ayuda de la integrasa. Una vez que la celula huesped cuerta
con el ADN viral, toda la maquinaria celular producira prote nas que
conlleven a la formacion del virus. Finalmente los virus ensanblados
abandonaan a la celula llevandoseconsigoparte de la membrana celu-
lar comoabrigo. La gura 3 descrile gra camente esteproceso.

Entrada d&ARN y enzimas

Proténas virales

Integraci n en elADN celular Transcripci n inversi

Figura 3: Ciclo infecciosode un retrovirus

4. >Como modelar el proceso infeccioso a niv el
celular?

Como sedescribp arriba, la interaccion ertre los elemenos del sis-
tema inmunologicoy los agernes patogenosmimetizan a los modelos
de depredador-presaampliamerte estudiadosen epidemiologa mate-
matica. En este microambiente, el depredador puede verse como los
ageries patogenosy la presacomo un conjunto especial de celulas a
las que el invasor infecta. Se modelaran los ewvertos celularesde ma-
nera analogaa como se haceen epidemiologa. Esta extensbn no deja
de serriesgosapuesseignoran procesosgue ocurren a nivel local e.g.
quimiotaxis, respuestain amatoria, etc. Sin enbargo, una vernaja es
qgueel gran numerode celulasrestringidasa movilizarse enel cuerpo hu-
mano agregacierto grado de realismoa esta extensbon epidemiobgica.
Es importante enfatizar que tanto la epidemiologa matematica como
la virolog a matematica merecensendosanalisis que deben interpre-
tarse en su justo cortexto. Por ejemplo, las celulas se puedendividir a
S mismasen un procesollamado mitosis y tal everto no tiene simil en
la poblacion humana.

Debido a que el HTLV-I infecta principalmerte a linfocitos T CDA4,
sepuederestringir el estudioa estegrupo hematolbgico.Sedividir a pues
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la poblacion de celulas T CD4 en dos clases(o compartimertos): celu-
las sanas(susceptibles)e infectadas.En estaclasi cacion seignoranlas
peculiaridadesde la celula e.g. grado de envejecimieno, estadode ac-
tivacion, etc. En otras palabras,en cadacompartimerto seconsideran
represetantes \promedio" quesintetizan las caractersticasde la clase.
La dinamicadel procesoinfecciososerepreseta enla gura 4 enlo que
esllamado diagramade transferencia.

Produccin de nuevas

c lulas
C lulas TCD4 Infecci n C lulas TCD4
susceptibles g infectadas
Eliminaci n natural Eliminaci n natural y pc

el sistema inmunobico

Figura 4: Diagrama de transferencia

Seanx(t) e y(t) el numero de celulas T CD4 susceptiblese infec-
tadas, respectivamerte, en el tiempo t. Debido a que la transmision de
HTLV-I requiereun contacto celular directo, se puede considerarque
la tasa de infeccion esproporcional al producto del numero de celulas
sanase infectadas,esdecir x(t)y(t) (suponer que la tasa de infeccon
seaproporcional al producto x(t)y(t), tiene como fundamerto la ley
de accion de masasbajo el supuestode que todos los encuetros son
igualmerte probables.)La constarte sintetiza la e ciencia del proceso
infeccioso,p. ej. el numero de cortactos efectivos capacesde transmi-
tir la infeccon, la probabilidad de que se produzca cortacto, etc. Las
celulasT segenerana partir de celulasprogenitorasde la medulaosea;
una vez que abandonanla medula, las celulas precursorasT sedirigen
al timo o pancreaspara diferenciarseen celulasT CD4. El procesode
selecadbn y maduracion escomplejo, por lo tanto seconsideran el caso
mas simple de produccion en el que las celulas susceptiblesson gene-
radas a un ritmo constarie . Tambien se consideraque el promedio
de vida de una celula T CD4 sanaes 1= ;, y el correspndierte va-
lor para un celula infectada es 1= ,. Los parametros ; y , pueden
diferir debido a la respuestainmunologica. Las consideracioneprevias
sontraducidas en el siguierte sistemade ecuacionedliferencialesordi-
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narias.

xqt) = Xt x()y() )
y = x@yt) 2y

En la ausenciade celulas T CD4 infectadascon HTLV-I, en el sis-
tema (1) setieney = 0, y el numero de celulas sanasse aproxima
al I mite Xo = — cuandot tiende a in nito. El punto de equilibrio
Po = (Xo; 0) del sistema(1) sele denominapunto de equilibrio enausen-
cia deinfeccion. El que seestablezcauna infeccion cronicadependedel
parametro denominadonumero basico de reproduccion y sele denota
regularmerie por Ry. Este numerosede ne comoel numerode celulas
infectadasque produce una sola celula infecciosaa lo largo de su vida
cuandosele coloca en un conglomeradode celulastodas ellas suscep-
tibles y sanas.Para el modelo (1), el numero basicode reproduccion
esta dado por

Ro = . (2)
1 2

SiRg < 1, lascelulasinfectadasselan eliminadas,puesen principio, ca-
da celula infectadano producira otra celula infectada. Por el cortrario,
cuandoRy > 1, cadacelula infectada producira, al menos,otra celula
igualmerte infectada, provocandoque la infeccion sevuelva cronica.

El calculo del numero basicode reproduccion normalmerte se ob-
tiene del analisis de la estabilidad local del punto de equilibrio Py.
Dada la relevanciade Ry debe procedersecon cautelaal de nirlo, pues
dicho parametro debe de tener una interpretacion biologica. En este
simpli cado ejemplo, se puedeinterpretar Ry de la siguierte manera:
cuandola infeccon no esta presene, en el sistemahay Xxq celulas sus-
ceptibles. Una vez que una celula infectada con HTLV-I seintroduce,
estaproducira Xq celulasinfectadasdurante su promedio de vida iz
Finalmente, Ry sem el producto de todas estascartidades.

Los puntos de equilibrio del sistema (1) vienen dados por Py =
(X0;0)y Py = (x ;¥ ), endonde

Xo
X = —;

Ro 3)
y = 2Ro 1)

A P; sele denominael punto de equilibrio cronico. En terminosbiolo-
gicos,los valoresque x ey deben estarlocalizadosen el interior primer
cuadrarte, esdecirx > 0 ey > 0. Luego la existenciadel punto P
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en la region mencionadase obtiene si y solamere si Ry > 1. Utilizan-
do el principio de invariancia de LaSalle se puede demostrar que si
Ro 1, el punto de equilibrio en ausenciade infeccon Py es global-
merte asirtoticamerte estable.Esto signi ca que para cadavector ini-
cial ¥iniciar = (X(0);y(0)), lasoluconx = x(t; %inicias ) de (1) seaproxima
ewertualmente a Py. De maneraanaloga,cuandoRy > 1, cadasolucbn
de (1) seaproxima al punto de equilibrio cronico P; (considerandopor
supuestoque *iniciar S€ encuertra en el primer cuadrarte). El ultimo
asertosepuededemostrar utilizando el criterio de Dulac aunadoa no-
cionesde persistenciade sistemasdinamicos.

En la expreson (3) se obsena la relevancia del numero basico de
reproduccion. Cuando Ry 1, el numero de celulas infectadas con
HTLV-l aumerta mientras que el numero de celulas susceptiblesde-
crece. Suenarazonable entonces tratar de cortrolar la infeccon re-
duciendolos parametrosinvolucradosen la relacion (2). En fechasre-
ciertes, experimertos con primates[15]demostraronquela infectividad
del HTLV-I puedereducirsecon zimoduvin (esta substanciainhibe la
transcripcion inversay fue originalmerte disexada para conbatir el
VIH). Esto dice que, en principio, la constarte de infeccon puede
reducirse. Analogamette, si se incremena la efectividad del sistema
inmunologico (p. €j. con la introduccion de anticuerpos clonados) se
tendr a un aumerto en ,, y por tanto una reduccon en Ry.

Pero >cuanto tiempo tarda la infeccon en desaparecerPara tener
unaideaaproximada, sepuedesuponerquex - ertoncesla segunda
expreson de (1) implica quey(t) y(0)exp( 2(Ro 1)). Porlotanto, si
hab a un numeroN de celulasinfectadasoriginalmerte, tomara aproxi-
madamerte un tiempo % paraterminar concasitodaslas celulas.
Un razonamieno analogo muestra que cuandoR, > 1, el numero de
celulasinfectadasseduplicara enun tiempo %. Esinteresane no-
tar que para estesegundocasoel tiempo requeridopara la duplicacion

no dependedel numero de celulasinfectadasoriginalmerte.

Las siguiertes simulacionesnumericas daran una mejor idea de la
maneraen que seaproximan las solucionesal respectivo punto de equi-
librio. Cabe mencionarque los valoresde los parametrosseencuelttran
en rangos comunmerte usadosen la literatura. Se usara un valor de

= 20 celulas por d a por mm?3. En un individuo sano, el promedio
de celulas T CD4 oscilaertre las 1000celulas por mm?® de sangre.Por
lo tanto, sepuedesuponer una tasa de eliminacion de las celulassanas
de ;= 0:.02(da) ! por mm3. Sesupondra que las celulasinfectadas
son eliminadasrapidamerie y que su promedio de vida esuna decima
parte de aquelde las celulassanas,esdecir , = 0:2 (d a) * por mm?3,
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Sepondra primeramente = 1:9 10 # celulas/d a/mm?3. Si se con-
sideraque originalmerte hay 1000celulas T CD4 sanasy 200 celulas
infectadas, las solucionesse comportaran comoen la gura 5a. Cabe
notar que endicha gura Ry = 0:95, por lo tanto las celulasinfectadas
ewvertualmente desaparecean y el numerode celulassanasalcanzas el
nivel promedio mediarte oscilacionedorzadas.Ahora bien, si se pone

= 1:03 10 3 celulas/d a/mm? (una aproximacion propuesta por
Alan Perelson) se tiene Ry = 5:15, y por tanto, usandolos mismos
valoresiniciales, se obtiene un comportamiento mostrado en la gura
5b. En estaultima gura seobsena que las celulas infectadasno son
eliminadasy su numero se apraxima al punto de equilibrio mediarte
oscilacionedorzadas.
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Figura 5: Simulacion numericadel sistema(1). En (a) Ry < 1, mientras
gueen (b) setieneRg > 1

LospacierntesinfectadosconHTLV-I puedenpasardecadassin regis-
trar ninguna complicacbn relacionadacon el virus. Esta largo per odo
de latencia sugierela presenciade la respuestacitotoxica. Mas aun, en
paciertes con HAM/TSP se ha detectado una alta concetracion de
celulasT CD8 enel torrente sanguneoas comoen el sistemanervioso
certral. Por tal motivo, suenarazonableconsiderarun nuevo comparti-
merto formadopor celulasT CD8. Seapuesz(t) el numerode celulasT
CD8 queseencuettran activadaspara elimiar celulasT CD4 infectadas
con HTLV-l en el tiempo t. El siguierte sistemadescrike la dinamica
de dicha interaccion.

xqt) = X(1)  x()y();
yIn = x@yt) 2yt y(®)z(); (4)
) = y®zt)  sz(t):
Seconsideraquela eliminacion de celulasinfectadastambien obedecea
unaley de accon de masasconconstarte ; dicha constarte sintetiza la

e cienciadelascelulascitotoxicasCD8 para eliminar celulasinfectadas.
Sepresumetambien quela vida promediode las celulasT CD8 es is
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Para el sistema(4) sepuedeveri car quela dinamicaesta gobernada
por el numero basico de reproduccion descrito en (2) y el siguierte
parametro:

Ry = : 5

! o0l 1+ 3) ®)

A esteultimo parametro Martin Nowak y Robert May [17] lo llaman

el numero basim de reproduccion en la presenciade la respuestain-
munologica. Noteseque R; < Ry.

Con las notacionesanteriores, los puntos de equilibrio del sistema
(4) son:Py = (X0;0;0), Py = (X ;y;0)yP,=(x;y;z), endonde

« = 2R1;
y = = (6)
L, = 2(Ry 1):

De agu se obsena que el punto P, tiene coordenadaspositivas si y
solamerte si R; > 1. A partir de la expreson paray seinere que,en
equilibrio, el numerode celulasT CD4 infectadasesinversamete pro-
porcional a la e ciciencia de los linfocitos T CD8 para eliminar celulas
infectadas. Tambien es de esgerarseque erntre mayor seael promedio
de vida de los linfocitos CD8, menor sefa el valor dey .

El analisis matematico de las solucionesdel sistema(4) esmas de-
licado. Sin enmbargo, mediarte el usode matrices compuestag16], por
ejemplo, se puedeprobar que los puntos de equilibrio Py, P; y P, son
globalmene establesen el primer octante cuandoR, 1,R; 1< Rp
y R; > 1 respectivamerte. Es decir, cualquier solucon x(t; ¥inicias ) del
sistema(4) cuyo vector inicial *inicias = (X(0);y(0); z(0)) tengacoorde-
nadaspositivas seaproxima ewvertualmente a:

(i) elpunto deequilibrio enausenciade infeccion Py, cuandoR,  1;
(i) el punto de equilibrio P, cuandoR; 1< Ry;
(i) el punto de equilibrio P, cuandoR; > 1.

Este aserto mereceuna interpretacion en terminos biologicos. Prime-
ramente, recuerdeseque del analisis del sistema(1) seconcluye quela
infeccon se vuelve cronica cuando Ry > 1. Segundo,a partir de las
partes (i) y (i) seinere que R; determina si la respuestamediada



102 Hora cio Gomez Acevedo

celularmerie se mantiene activa o no. Mas esgec camente, siR; 1
la respuestacitotoxica evertualmente sela desactivada, mientras que
cuandoR; > 1 el organismocortinuara produciendo constariemerte
linfocitos T CD8. Es importante enfatizar que una produccion ince-
sarte de sustanciastoxicas produce daro tanto a celulas sanascomo
al organismoen general. Se cree que fallas en la desactiacion de los
linfocitos T CD8 producein amacion en el sistemanerviosocertral en
los paciertes con HAM/TSP .

En la gura 6 setiene una simulacion numerica del sistema (4).
Seconsideraun valor = 0:002 celulas/d a/mm?3 para (a) y un valor
= 2 10 * celulas/d a/mm? para (b). Tambien se consideraque la
vida promedio de los linfocitos T CD8 esla misma que la de los CD4
(i.e. 3= ). El valorinicial para z(0) es500linfocitos CD8 por mm?
de sangre.Los valorespara el resto de los parametros fueron descritos
previamerte. En la simulacion numerica 6(a) se preserta el casode
la desactiacion de la respuestacitotoxica (i.e. R; < 1). Observese
el declive de los linfocitos T CD8 mientras que el numero de celulas
infectadasalcanzaun valor jo positivo. Por otra parte, enla gura 6(b)
se muestra el casoR; > 1. Note que ambas solucionesse aproximan
a sendospuntos de equilibrio mediarte oscilacionesforzadas. Notese
tambien que el nivel de celulas T CD8 essensiblea las variacionesen
el numero de celulasinfectadas.

800 | 1, 800 \

i oz (1)
600f z() 600}
@) \ (b)

400 400 AN

200

e _ 7;\ /'\ ~ y(t)

50 100 150 200 250 300 350 50 100 150 200 250 300 350

y(®)

200

Figura 6: Simulacion numericadel sistema(4). En (a) Ry < 1, miertras
queen (b) setiene R; > 1. Veaseel texto para detalles

Hasta aqu sedeja estaprimera extenson del modelo basico.Exis-
ten varios mecanismose interaccionesaun por considerar,pero estas
perspectivas van mas alla del alcancede esteart culo. El lector intere-
sadopuederevisar el estozo bibliogra co en la siguierte secoon para
proseguiren el estudio de estaarea.

En esta seccon, se ha descrito un modo simple de modelar una
infeccon viral y la manera en que la infeccon depende del numero
basicode reproduccion. Pero >sepuedeconccer exactamere el valor de
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Ro (0 R;) paraun determinadopaciene? Desafortunadamete estetip o
de modelacbn esrelativamerte nuewa en el area medicay son pocos
los investigadoresque dedican esfuerzospara obtener valores de las
constartesarriba mencionadasOtra des\ertaja esquelosexperimertos
sonexcesiamerte costososaunadoa losriesgosgueinvolucra el trabajo
convirus en ambientes cortrolados. Sin enmbargo, en los proximos aros
debe de serposible conacer algunosvaloresinvolucrados, mientras que
otros podran serobtenidosindirectamerte a travesde modelossimilares
alosaqu expuestos.

5. Conclusiones y recomendaciones bibliogr a cas

En una interminable lucha por la supervivencia, nuevas variantes
de virus ewlucionan para evadir el sistemainmunologico. Las enfer-
medadesproducidas por estos nanorganismosno solameite atentan
cortra la raza humana sino tambien a susfuertes de consumo:gana-
do, cosebas, etc. Con el avenimierto de la tecnologa medica ahora
es posible generarvacunasque puedenaligerar el trabajo del sistema
inmunologico.Cadad a nuews genesson estudiadosy nuevos procesos
celularesdescubiertos Asimismo, las tecnicasde investigacon virol ogi-
ca son cadavez mas complejas.

Enmedio de la actual revolucion ciert ca, la modelacon matema-
tica de enfermedadesiene un amplio campo de accon. Desafortunada-
merte en estetrabajo setuvo que dejar a un lado muchos topicosin-
teresaries p. ej. mecanismosde cortrol, efectode la vacunacon, etc.
Tambien selimit o al usode ecuacionegliferencialesordinarias, masno
es esta la unica aproximacion al problema. Basta considerarla edad
de las celulasen el sistema(1) para que este setransforme en uno de
derivadas parciales.Mas todav a, si se consideraque el procesoinfec-
ciosono sucedede maneraautomatica sino despiesde un cierto inter-
valo de tiempo, entonces se puede introducir ecuacionediferenciales
con retardo, etc. Todas estas extensionesdeben de tener una fuerte
motivacion biologica antes de ser consideradas.Al mismo tiempo se
debe procedercon cautela, la incorporacion de consideracione®xtras
puedeincremenar el grado de realismoal modelo, pero al mismotiem-
po puedeoriginar una matematica impenetrable.

Pesea todas las limitaciones de esteart culo, se espera motivar al
lector ainmiscuirseenestaapasionare area.Para ello sedescrile a con-
tinuacion una escuetagu a bibliogra ca enla queel lector podra encon-
trar informacion mas completay detallada de las areasaqu eshpzadas.
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Sistemainmunologico.Una referenciarapidaparatodoslosconceptos
mencionadosse encuettira en [3], ademas este libro esta profu-
samenteilustrado. Para un tratamiento mas profundo se puede
revisar [9].

Virolog a. Para un tratamiento elememal sepuederevisar[14]. Sera
fantastico que setradujese a la lenguacastellanael sucirto libro
[5]. Las mas de 2000paginasde [7] sirven para el analisis de in-
feccionegarticulares, lamertablemerte B. N. Fields fallecio hace
un par de aros. El libro [8] cortinene informacion novedosa.

Modelacn Virol ogica.Este campo esrelativamerte nuew y el unico
libro que el autor puedereferir es[17]

Modelacbn del VIH. Lostrabajos clasicosson[12 y [22]queaparecen
de maneracortigua enel mismovolumende Nature. El trabajo de
A. Perelsony colaboradoreses ampliamerte recomendadaanto
por el profundo conacimiento biologicocomopor elimpresionarie
arsenaldetecnicasmatematicas utilizadas. Una excelete referen-
cia para una modelacobn similar a la aqu descrita, pero para el
VIH, apareceen [18].

Infeccion con HTLV-I. Para el lector interesadoen esta enfermedad
en particular, dos referenciasampliamene recomendadason [4]
y [13. Para una modelacbn de estevirus se puederevisar [21],

[10 y [11].

Modelacon epidemiobgica.El libro clasicode Robert May y Roy An-
derson[1] da una explicacobn de los alcancesy limitacionesde los
modelosde compartimertos. Tambien sepuederevisarla singular
obra[6]. Masreciertemerte apareco [2] quetambien serecomien-
da para el lector interesadoen la epidemiologa matematica.

6. Agradecimien tos

El autor agradecea Stewven Jacobsondel National Institutes of
Health (NIH) de Estados Unidos la gertileza de proporcionar la fo-
tograf a de los virus de HTLV-I. Se agradeceprofundamerie la in-
vitacion y motivacion que el autor recibio por parte de Jorge X. Velas-
co Hernandez para escribir el presene art culo. Tambien se agradece
el cuidadosoempero de la personaque reviso la version preliminar de
esteart culo.



El caso del vir us HTL V-I 105

Referencias

[1] R. M. Andersonand R. M. May. Infectious Diseasesin Humans:
Dynamics and Control. Oxford University Press,1991.

[2] F. Brauer and C. Castillo-Chavez. Mathematical Modelsin Popu-
lation Biology and Epidemiolayy. Springer-\erlag, 2000.

[3] G. R. Burmester and A. Pezzutto. Color Atlas of Immunology.
Thieme, 2003.

[4] A. J. Cannand|. S.Y. Chen. Human T-cell leukemia virus type
| and II. En B.N. Fields, D. M. Knipe, and P. M. Howley, edi-
tores, Fields Virology, pags1849{1880.Lippincott-Raven Publish-
ers, 1996.

[5] D. H. Crawford. The Invisible Enemy: A Natural History of Virus-
es Oxford University Press,2000.

[6] O. Diekmannand J. A. P. Heesterleek. Mathematial Epidemiol-
ogy of Infectious Diseases:Model building, analysis and interpre-
tation. John Wiley & Sons,2000.

[7] B. N. Fields, D. M. Knipe, and P. M. Howley (editores). Fields
Virology. Raven Press,1996.

[8] S.J. Flint, L. W. Enquist, R. M. Krug, V. R. Racaniello,and A. M.
Skalka. Principles of Virology: Molecular Biology, Pathagenesis,
and Control. American Scciety of Microbiology Press,2000.

[9] R. A. Goldshy, T. J. Kindt, B. A. Osborne,and J. Kuby. Immunol-
ogy. W. H. Freemanand Compary, 5th. edition, 2003.

[10] H. Gomez-Aceedo and M. Y. Li. Global dynamics of a mathe-
matical model for HTLV-I infection of T cells. Canad. Appl. Math.
Quart., 10:71{86,2002.

[11] H. Gomez-Aceedoand M. Y. Li. Backward bifurcation in a model
for HTLV-I infection of CD4" T cells. Bull. Math. Biol., 67:101-
114,2005.

[12] D. D. Ho, A. U. Neuman, A. S. Perelson,W. Chen, J. Leonard,
and M. Markowitz. Rapid turnover of plasma virions and CD4
lymphocytesin HIV-1 infection. Nature, 373:123{126,1995.



106 Hora cio Gomez Acevedo

[13] R. Kubota, M. Osame,and S. Jacobson.Retrovirus: Human T-cell
lymphotropic virus type l-assaiated diseasesand immune dys-
function. En M. W. Cunningham and R. S. Fujinami, editores,
E e cts of Microkeson the Immune System pags349{371.Lippin-
cott Williams & Wilkins, 2000.

[14] A. J. Levine. Viruses. Scieric American Library. W. H. Freeman
& Co, 1992.

[15] F. Mortreux, M. Kazanji, A-S. Gabet, B. de Thoisy, and E. Wattel.
Two-stepnature of human T-cell leukemiavirus type 1 replication
in experimertally infected squirrel monkeys (saimiri sciureus). J.
Virol., 75:1083{10892001.

[16] J. S. Muldowney Compound matrices and ordinary di erential
equations. Rocky Mountain J. Math., 20:857{872,1990.

[17] M. A. Nowak and R. M. May. Virus Dynamics: Mathematial
Principles of Immunology and Vir ology. Oxford University Press,
2000.

[18] A. S. Perelsonand P. W. Nelson. Mathematical analysisof HIV-I
dynamicsin vivo. SIAM Rev.,, 41:3{44,1999.

[19] B. J. Poiesz,F. W. Ruscetti, A. F. Gazdar, P. A. Bunn, J. D.
Minna, and R. C. Gallo. Detection and isolation of type C retro-
virus particles from fresh and cultured lymphocytes of a patient
with cutaneousT cell lymphoma. Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
77:7415{74191980.

[20] K. Takatsuji. Discovery of adult T-cell leukemia: reminiscences.
En K. Sugamura, T. Uchiyam, M. Matsuoka, and M. Kannagi,
editores, Two Decadesof Adult T-cell Leukemiaand HTLV-I Re-
sarch, pags7{9. Japan Sciertic SccietiesPress,2003.

[21] L. Wang, M. Y. Li, and D. E. Kirschner. Mathematical analysis
of the global dynamicsof a model for HTLV-I infection and ATL
progression.Math. Biosci., 179:207{217,2002.

[22] X. Weli, S. K. Ghosh,M. E. Taylor, V. A. Johnson,E. A. Emini,
P. Deutsdh, J. D. Lifson, S. Bonhoe er, M. A. Nowak, and B. H.
Hahn. Viral dynamicsin human immunode ciency virus type 1
infection. Nature, 373:117{122,1995.



